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(論文審査の要旨)  
学士（工学），修士（理学）須藤貴弘君提出の学位請求論文は，「マダンガミン類の網羅的不斉全
合成」と題し，緒論，本論二章，総括および実験編より成っている。 
有用な生物活性を示す含窒素有機化合物の新規効率的合成法の開発は，有機合成化学ならびに創
薬化学における重要な課題である。特に医薬品として期待される多環性アルカロイドの効率的な合
成法の開発が強く望まれている。マダンガミン類は細胞毒性を示す海産の多環性アルカロイドで，
マダンガミン A~Fの 6 種が知られている。このうちマダンガミン A~E は ABCE 環を共通骨格とし，
D環の構造のみが異なる複雑な五環性構造を有している。これまでの報告から D環構造と生物活性
の間には相関があることが示唆されているが，天然からの供給量が少なく，詳細な研究はなされて
いない。著者は本論文において，ABCE 環を有する共通中間体を経由したマダンガミン A~Eの網羅
的な不斉全合成と，それらのヒト癌細胞に対する細胞毒性試験の結果について述べている。 
緒論には，マダンガミン類の単離・構造決定，生物活性ならびに生合成仮説についてのこれまで
の知見がまとめられている。また報告されているマダンガミン類の合成研究例が記されている。 
本論第一章には，マダンガミン類合成における共通中間体である ABCE環部の合成が記されてい
る。第一〜第二節では，ピペリジン誘導体であるマダンガミン類の A環部の合成を述べている。ア
ルキンとアゼチジノンのニッケル触媒を用いる環化反応により六員環を構築し，このケトン部位の
不斉還元によりアリルアルコールを高い光学純度で得た。ついで Grignard試薬を用いた不斉転写を
伴う SN2’反応により A環部の不斉合成を達成した。 
第三節では AB環部の合成について述べている。A環部にアルキンを導入し，パラジウム触媒に
よる環化異性化反応を行ったところ，B環が高収率で形成された。生じた不飽和エステルの還元に
より，AB環部を合成した。 
第四節においては，A環部エナミンとプロパルギルシランとの分子内アレニル化により C環を構
築するという ABC環部の新規合成法について述べている。検討の結果，プロトン酸により本反応が
高収率で進行することを見出し，C環にアレン構造を有する ABC環を効率的に合成した。 
第五節ではアレンに対する立体選択的なヒドロホウ素化反応を利用したスキップジエン構造の構
築，ならびにこの反応を用いた共通中間体の合成について述べている。アレンに立体的に嵩高いジ
シアミルボランを反応させることにより，Z-アリルアルコールを選択的に得，ついでビニルスズと
のカップリングにより，Z,Z-スキップジエンを立体選択的に構築した。カップリング体から誘導し
たアミノ酸をマクロ環化することにより，共通中間体であるABCE環部の効率的な合成に成功した。 
第二章には，マダンガミン類の網羅的全合成と合成品の細胞毒性試験の結果が記されている。第
一節ではマダンガミン Cの全合成について述べている。前章で合成した共通中間体をアルデヒドへ
変換し，Wittig反応で必要な炭素鎖を導入した。これをアミノ酸誘導体へ導き，マクロラクタム化
することにより D 環となる 13員環を構築し，最後にラクタムカルボニルを還元することにより，
マダンガミン C の全合成を達成した。 
第二節には，共通中間体にアルキル化で炭素鎖を導入，ついで D環部を分子内 N-アルキル化で構
築するアプローチを用いたマダンガミン Eの全合成が記されている。 
共通中間体への炭素鎖導入，ついでマクロ環化反応による D環部構築という手法により，第三節
にはマダンガミン D，第四節にはマダンガミン A，第五節にはマダンガミン Bの全合成がそれぞれ
詳細に述べられている。 
第六節には合成したマダンガミン類の生物活性試験の結果が記されている。生物活性試験により，
細胞毒性と D環部の構造，特に不飽和結合の数とに密接な関係があることを明らかにした。 
総括には本研究の成果がまとめられており，実験編には本論文における実験操作および反応生成
物のスペクトルデータの解析等が詳細に記述されている。 
以上，著者は本研究において，共通中間体を経由するマダンガミン類の網羅的な不斉全合成を達
成し，それらの細胞毒性について興味ある知見を得た。本研究で開発された新規反応と複雑な構造
を有する天然物の合成は，生物活性天然物の合成における有用な新規方法論を提示している。著者
のこれらの研究成果は，有機合成化学・創薬化学の進展に貢献し，理学上寄与するところが少なく
ない。 
よって，本論文の著者は博士（理学）の学位を受ける資格があるものと認める。 
 
 
 
学識確認結果 
 
学位請求論文を中心にして関連学術について上記審査会委員で試問を行い，当
該学術に関し広く深い学識を有することを確認した。 
また，語学（英語）についても十分な学力を有することを確認した。 
 
